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Hepatocyte growth factor（HGF）の上皮再生および骨髄幹細胞動員に対する生体機能を解析した。 
【成績】 
１）GFP トランスジェニックマウスからの骨髄移植によって造血細胞を置換し、骨髄由来細胞を識別できるマウスを
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群では BUN 値が術後４日目でも高値を維持しており、腎機能不全からの回復が遅延していることが判明した。一方、
HGF 中和抗体群では尿細管再生不良に一致して GFP 陽性細胞（＝骨髄由来細胞）が腎間質および尿細管実質領域の
両方において明らかに増加していた。 
３）HGF 中和による骨髄幹細胞の動員促進機序を明らかにするため、骨髄細胞のホーミングに重要とされる stromal 
cell-derived factor（SDF-1）の変化に着目した。HGF 中和状態では pimonidazole の沈着で見た腎尿細管の虚血が明
らかに亢進しており、SDF-1 のキー転写因子である HIF-1 の発現が上昇していた。これに一致して HGF 中和群の腎
臓では SDF-1 の mRNA および蛋白の発現がともに有意に上昇していた。実際に腎虚血マウスに CXCR4/SDF-1 
receptor の中和抗体を投与すると、骨髄幹細胞の間質浸潤が阻害され、GFP 陽性尿細管も有意に減少した。逆に腎虚
血マウスにリコンビナント HGF を投与すると、上皮増殖亢進→虚血改善→SDF-1 低下に伴い、GFP 陽性尿細管は有
意に減少した。 
４）最後に虚血傷害後の腎組織における HGF と SDF-1 の発現分布を解析した。その結果、HGF は虚血がなく尿細
管上皮増殖が活発な領域の間質に発現していた。一方、SDF-1 は虚血が強く GFP 陽性細胞を取り組んだ尿細管上皮
細胞に発現していた。 
【総括】 
 急性腎不全モデルにおいて HGF は上皮増殖を介した尿細管再生機構を駆動する一方、骨髄幹細胞動員を介した尿
細管修復を抑制することが判明した。今回の解析から、腎尿細管の上皮増殖および骨髄幹細胞動員を介した再生様式











髄由来（GFP 陽性）尿細管が増加した。一方、術後２日目に血中 HGF 濃度は上昇し、尿細管上皮の増殖も認められ
た。そこで HGF 中和抗体を投与したところ、上皮の増殖抑制、虚血増悪に一致して SDF-1 値が上昇し、GFP 陽性
尿細管が増加した。一方、リコンビナント HGF を投与すると、上皮増殖→虚血改善→SDF1 低下とともに骨髄由来
尿細管は減少した。 
 今回の解析から、HGF は上皮再生を促し、虚血を改善することで骨髄幹細胞の動員を介さずに、腎機能を改善さ
せることが判明した。HGF による上皮増殖を介した再生戦略は腎虚血をはじめとする様々な疾患の治療に有効であ
ると期待され、以上の功績は学位に値すると考える。 
